[bookmark: _GoBack]Encadré 1. Les spins : interprétations fluctuantes de ce qui est suffisamment convaincant
     La question cruciale qu'impose la décision médicale est la suivante : "les preuves sont-elles suffisamment tangibles pour agir ? "1 . Le niveau de confiance dans le résultat d'une étude étant constant2,3, comment définir le niveau de confiance exprimant un résultat suffisamment solide pour agir ? Confrontés aux mêmes données, issues d’essais contrôlés randomisé (ECR) ou de méta-analyses d'ECR, certains auteurs concluent à la solidité des preuves, d'autres non. Cela suggère que la solidité des preuves dépend du contexte plutôt que de la validité interne de l'étude. Par exemple, à la suite de la publication des résultats de UKPDS 344, la communauté médicale ainsi que de nombreux promoteurs de la médecine fondée sur les preuves (EBM)5,6, ont considéré que la metformine avait démontré son efficacité pour les patients en surpoids diabètiques de type 2, même si l'essai avait de très nombreux risques de biais7. Dans la revue Evidence Based Medicine, Gerstein5 a conclu que la metformine était efficace bien que l'étude n'ait pas été réalisée en double insu bien que Schulz à la même époque ait souligné l'importance du double insu pour prouver l'efficacité des médicaments8. À l'époque, aucun autre traitement n'avait démontré son efficacité pour les patients diabètiques de type 24, ce qui explique probablement pourquoi les résultats de la metformine ont été jugés convaincants. Si les résultats avaient été publiés aujourd'hui, ils auraient probablement été considérés avec davantage de prudence et une réplication des résultats ou un ECR de confirmation aurait été nécessaire. Cela n'a pas été fait à ce jour7,9. Aujourd'hui, la metformine reste le gold standard bien que différentes méta-analyses d'ECR aient conclu à son absence de bénéfice clinique (pas de diminution de la morbimortalité)7,9-11. De même, lors de l'évaluation des antidépresseurs, une méta-analyse12 comportant 82% d'ECR de faible qualité (faible ou modérée selon GRADE13) n'est pas convaincante pour certains auteurs13-15. Pour d'autres12,16, cela n'affecte pas la crédibilité des résultats. Dans un autre domaine, une interprétation distincte de ce qui était convaincant comme résultats10 a conduit les autorités sanitaires françaises à ne plus rembourser les anticholinestérasiques dans la maladie d'Alzheimer17. L'utilisation des corticoïdes dans la méningite bactérienne aiguë est également exemplaire et bien décrite par Ioannidis18. En 2007, une méta-analyse Cochrane de 18 essais a conclu que les corticoïdes réduisaient le risque total de mortalité (RR = 0,83, IC95% = 0,71-0,99) et les taux de perte auditive sévère (RR = 0,65, IC95% = 0,47-0,91)19. En 2015, l'ajout de nouvelles études (25 au total) a suggéré que ces avantages étaient probablement vrais tant pour la mortalité totale (RR = 0,90, IC95% =  0,80-1,01) que pour les taux de perte auditive (RR = 0,67, IC95% = 0,51-0,88)20. Cependant, quand l'analyse était limitée aux 4 essais de haute qualité, les résultats n'étaient plus significatifs (Mortalité : RR = 1,00, IC95% = 0,88-1,14 ; Perte auditive sévère : RR = 0,90, IC95% = 0,73-1,12)19. En pratique, peut-on considérer que les corticoïdes sont efficaces ou pas ? Peut-on confier à des praticiens le soin de juger ce qui est une donnée convaincante ? En l'absence de seuils ou de critères clairs, l'EBM n'a pas résolu le problème de l'interprétation des résultats pour favoriser une décision thérapeutique transparente. REB définit ce qui est convaincant a priori avec une méthode rigoureuse et objective, afin que les résultats soient interprétés indépendamment du contexte.
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Encadré 2. Peut-on s’appuyer sur les recommandations et les autorisations de mise sur le marché ?
De nombreuses vieilles autorisations de mise sur le marché (AMM) de médicaments reposent sur des bases fragiles. En France, par exemple, l'acétyleucine prescrite pour les vertiges1 ou le pholoroglucinol2 pour les douleurs pelviennes en gynécologie ont été approuvés par les autorités sanitaires alors qu'il n'y a aucune preuve de bénéfice clinique. De même, les approbations de la FDA pour les nouveaux médicaments sont de plus en plus rarement basées sur des études de haute qualité3, ceci est particulièrement vrai pour les médicaments contre le cancer4-6. Même une fois approuvé, l'utilisation du médicament peut s'éloigner de l'indication pour laquelle il est approuvé (utilisation hors AMM), auquel cas il n'y a aucune preuve d'efficacité comme c'est le cas pour la prégabaline dans les douleurs lombaires ou la sciatalgie7-10. 
En ce qui concerne les recommandations, la fiabilité est inconstante, car les revues systématiques ne font pas toujours partie de leur méthode11. Dans une revue systématique incluant 52 recommandations internationales pour le traitement du diabète de type 212, une seule recommandation citait trois méta-analyses majeures publiées dans des revues ayant un facteur d'impact supérieur à 10. Trois quarts des recommandations ne détaillaient pas leurs méthodes de recherche bibliographique. La plupart d'entre elles étaient fondées sur des preuves de faible qualité (niveau de preuve B ou C)13,14 , y compris celles portant sur l'efficacité des médicaments15 . Un exemple est la prescription préconisée d'aspirine dans la prévention primaire des maladies cardiovasculaires dans certaines recommandations16,17 alors que des ECR de confirmation n'ont pas montré de bénéfice clair18 et que trois méga-essais ont confirmé l'absence de bénéfice net19. L'aspirine est également recommandée par l'USPTF17 dans la prévention du cancer colorectal sur la base de résultats purement exploratoires. Aucun essai de confirmation ne permet de valider son utilisation dans cette indication. Les recommandations ne peuvent probablement pas remplacer les sources primaires de données dans le processus décisionnel.
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Encadré 3. Confirmation versus exploration, où se situent les méta-analyses ?
Seuls les essais contrôlés randomisés (ECR) de confirmation peuvent fournir des résultats suffisamment robustes pour justifier la prescription d'un médicament. Une méta-analyse d'ECR est par nature exploratoire et non décisive en elle-même. Les ECR de confirmation sont nécessaires pour valider les hypothèses et étayer des décisions scientifiques. Un essai de confirmation est un ECR qui teste une hypothèse posée à priori et qui mesure le résultat conformément à un protocole prévu avant l'étude et un plan d'analyse statistique contrôlant le risque d'erreur de type 1. Les ECR de confirmation suivent la logique hypothético-déductive en définissant, a priori, les critères (test d'hypothèse)1. Selon cette démarche, ils fournissent des résultats sur un critère principal avec une stratégie d'analyse statistique pour se protéger du risque alpha (conclure qu'il y a un effet alors qu'il n'y en a pas) et ils sont adaptées à la logique de décision2. En théorie, ce type d'études est nécessaire pour que l'Agence européenne des médicaments (EMA) et la Food and Drug Administration (FDA) aux États-Unis émettent des autorisations de mise sur le marché (AMM) pour les médicaments3. Les résultats des essais confirmatoires s'opposent à ceux des essais exploratoires qui ne sont pas planifiés a priori et sont victimes de l'augmentation de l'erreur de type 1. Ces essais sont générateurs d'hypothèses1,3, tout comme les autres analyses : sous-groupes non préspécifiés, résultats secondaires ou post-hoc (où la multiplicité des tests n'est pas prise en compte)4,5. Les méta-analyses ne sont pas à l'abri de faux positifs en raison de la multiplicité des tests statistiques6-8, et parce qu'elles ne respectent pas la logique hypothético-déductive9. À elles seules, elles ne peuvent pas être décisives et doivent être confirmées par des ECR de haute qualité. Par exemple, une méta-analyse d'ECR a testé l'efficacité des corticoïdes dans le traitement du mal de gorge aigu et de la pharyngite10. Elle a conclu que les corticoïdes étaient bénéfiques sur la « douleur à 24 heures », bien que les cinq ECR inclus n'aient pas été concluants sur ce critère. De plus, l'un des essais, de haute qualité et testant la «  douleur à 24 heures » comme critère de jugement principal, n'a pas observé de différence significative (RR = 1,28 ; IC95% = 0,92-1,78 ; p = 0,14)11. La conclusion de la méta-analyse, en faveur de la prescription des corticoïdes dans cette indication, est purement exploratoire. D’ailleurs les auteurs précisent  dans leur chapitre méthode que " tous les résultats secondaires sont considérés comme exploratoires "11. Comment un résultat exploratoire peut-il devenir déterminant dans une méta-analyse ? Un autre exemple est celui d'une méta-analyse d'ECR12 qui a conclu que la supplémentation en vitamine D réduisait le risque de cancer de 16% (avec un niveau de certitude élevé selon GRADE et une analyse séquentielle des essais) et ce, même si aucun ECR individuel n'a mesuré l'efficacité de la vitamine D sur le risque de cancer comme critère de jugement principal, et qu'un ECR (suivant 25 000 patients pendant 5 ans) n'a pas fourni de résultats positifs13.
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Encadré 4. Le couple magique : pourquoi est-il nécessaire d’avoir deux essais de confirmation ?
En théorie, la preuve absolue de l'effet thérapeutique repose sur les résultats positifs d'au moins deux essais de confirmation ayant un faible risque de biais1, sans résultats contradictoires issus d'une méta-analyse de tous les essais testant le même médicament dans la même population. Ceci garantit la stabilité du résultat selon la méthode scientifique avec inférence causale2,3. Les résultats initiaux peuvent être réfutés par d'autres ECR et leur méta-analyse : par exemple, les résultats de l'essai CHAOS sur la vitamine E dans la prévention cardiovasculaire4 ont été réfutés par une méta-analyse de l'ensemble des preuves5. C'est pourquoi, en théorie, les organismes de réglementation comme la FDA ou l'EMA ont, à un moment donné, exigé au moins deux essais pour justifier une autorisation de mise sur le marché (AMM)6. Ce point est discuté7, car une étude récente a montré que la plupart des AMM de la FDA ont récemment été basées sur un seul essai8. Pour les maladies rares, un seul essai peut suffire pour autoriser l'accès au marché, dans un compromis entre une base de décision idéale, les besoins médicaux non satisfaits et le nombre limité de patients. La réalisation d'un second essai peut s'avérer aussi difficile pour les méga-études, comme pour la prévention cardiovasculaire, lorsque des milliers de patients sont inclus6. Le bisoprolol dans l'insuffisance cardiaque avec fraction d'éjection réduite n'a été testé correctement que dans l'étude CIBIS 29. Mais d'autres exemples montrent qu'il est possible de dupliquer les essais comme avec l'aspirine en prévention primaire10, l'atorvastatine chez les patients diabétiques11,12 ou la rosuvastatine chez les patients atteints d'insuffisance cardiaque13,14. Pour les traitements symptomatiques, les ECR sont plus faciles à répliquer et les méta-analyses peuvent inclure des dizaines d'ECR15,16. 
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Figure : Qualité des preuves.
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